PCT/EP97/06907 

hMTENT COOPERATION TREA. / 


From the INTERNATIONAL BUREAU 


PCT 

\ 0. 

NOTIFICATION OF ELECTION 

uniteo oidtes raieni ana 1 raucmarK. 


Office 

(PCT Rule 61 .2) 

(Box PCT) 


Crystal Plaza 2 


Washington, DC 20231 


ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

Date of mailing (day/month/year) 


13 July 1998 (13. 07. 98) 

in its capacity as elected Office 


International application No. 

Applicant's or agent* s file reference 

PCT/EP97/06907 

H26304PC 

International filing date (day/month/year) 

Priority date (day/month/year) 

10 December 1997 (10.12.97) 

11 December 1996 (11.12.96) 

Applicant 


ESCHENMOSER, Albert et al 


1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

1 X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

10 June 1998(10.06.98) 

I 1 in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 

2. The election | X| was 


1 1 was not 


made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 

Rule 32.2(b). 



Authorized officer 

The International Bureau of WlPO 


34, chemin des Colombettes 

C§iine Faust 

121 1 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 

Form PCT/IB/331 (July 1992) 

2130880 


Copy for the Elected Office (EO/US) — 

hATENT COOPERATION TREA i Y 


PCT/EP97/06907 


From the iNTERNATIONAL BUREAU 


PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions Section 422) 

To: 

BOSL, Raphael 
Galileiplatz 1 
D-81679 Munchen 
ALLEMAGNE 

Date of mailing (day/month/year) 
14 January 1999(14.01.99) 

Applicant's or agenfs file reference 
H26304PC 

IMPORTANT NOTIFICATION 

International application No. 

PCT/EP97/06907 

International filing date (d ay/month/year) 
10 December 1997(10.12.97) 


1. 

The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant [ | the inventor | [ the agent | [ the common representative 

Name and Address 

HOECHST RESEARCH 8t TECHNOLOGY 
DEUTSCHLAND GMBH & CO. KG 
Bruningstrasse 50 
D-65929 Frankfurt am Main 
Germany 

State of Nationality 
DE 

State of Residence 
DE 

Telephone No. 

Facsimile No. 

Teleprinter No. 

2. 

The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 

X the person X the name X the address J ] the nationality | | the residence 

Name and Address 

AVENTIS RESEARCH & TECHNOLOGIES 

GMBH & CO KG 

D-65926 Frankfurt am Main 

Germany 

State of Nationality 
DE 

State of Residence 
DE 

Telephone No. 

Facsimile No. 

Teleprinter No. 

3. Further observations, if necessary: 

4. A copy of this notification has been sent to: 
1 X| the receiving Office | | the designated Offices concerned 
[ 1 the International Searching Authority [ X| the elected Offices concerned 
1 X| the International Preliminary Examining Authority | | other: 



Authorized officer 

The International Bureau of WlPO 

34, chemin des Colombettes 

C6line Faust 

121 1 Geneva 20, Swrtzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Form PCT/IB/306 (March 1994) 002429414 



-~ ATENT COOPERATION TR 


PCT/EP97/0690 


jpCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 

To: 

BOSL, Raphael 
Galileiplatz 1 
D-81679 Munchen 
ALLEMAGNE 

Date of mailing (day/month/year) 

ih- January laa^ \ ih>.u i .^^/ 

Appficant's or agent's file reference 
H26304PC 

IMPORTANT NOTIFICATION 

International application No. 
PCT/EP97/06907 

International filing date (day/month/year) 
10 December 1997 (10.12.97) 


1. The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant [ [ the inventor | | the agent | | the common representative 

Name and Address 

HOECHST RESEARCH & TECHNOLOGY 
DEUTSCHLAND GMBH & CO. KG 
Bruningstrasse 50 
D-65929 Frankfurt am Main 
Germany 

State of Nationality 
DE 

State of Residence 
DE 

Telephone No. 

Facsimile No. 

Teleprinter No. 

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
1 X| the person | X| the name | X| the address the nationality | | the residence 

Name and Address 

AVENTIS RESEARCH & TECHNOLOGIES 

GMBH & CO KG 

D-65926 Frankfurt am Main 

Germany 

State of Nationality 
DE 

State of Residence 
DE 

Telephone No. 

Facsimile No. 

Teleprinter No. 

3. Further observations, if necessary: 

4. A copy of this notification has been sent to: 
[ X| the receiving Office | | the designated Offices concerned 
1 1 the International Searching Authority | X| the elected Offices concerned 
[ X| the International Preliminary Examining Authority | | other: 

Tho International Bureau of WlPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 

Authorized officer 

C6line Faust CftlLX.^^''^ 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Form PCT/IB/306 (March 1994) 


002429414 


PCT/EP97/0690: 



ATENT COOPERATION TP^FY 


jpCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCTRule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 

To: 

BOSL, Raphael 
Galileiplatz 1 
D-81679 Munchen 
ALLEMAGNE 

Date of mailing (day/month/year) 
14 January 1999 (14.01.99) 

Applicant's or agent's file reference 

H26304PC 

IMPORTANT NOTIFICATION 

International application No. 

PCT/EP97/06907 

International filing date (day/month/year) 
10 December 1997 (10.12.97) 


1. The foUowing indications appeared on record concerning: 

X the applicant | | the inventor [ [ the agent | | the common representative 

Name and Address 

HOECHST RESEARCH & TECHNOLOGY 
DEUTSCHLAND GMBH & CO. KG 
Bruningstrasse 50 
D-65929 Frankfurt am Main 
Germany 

State of Nationality 
DE 

State of Residence 
DE 

Telephone No. 

Facsimile No. 

Teleprinter No. 

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 

X the person X the name | X| the address [ | the nationality | | the residence 

Name and Address 

AVENTIS RESEARCH & TECHNOLOGIES 

GMBH &CO KG 

D-65926 Frankfurt am Main 

Germany 

State of Nationality 
DE 

State of Residence 
DE 

Telephone No. 

Facsimile No. 

Teleprinter No. 

3. Further observations, if necessary: 

4. A copy of this notification has been sent to: 
[ X| the receiving Office | | the designated Offices concerned 
1 1 the International Searching Authority | X| the elected Offices concerned 
I^X 1 the International Preliminary Examining Authority [ | other: 

The International Bureau of W1PO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20« Switzerland 

Facsimile No.: (41-22) 740.14.36 

Authorized officer 

C6line Faust C^tlAM^ 

Telephone No.: (41-22) 338.83,38 


Form PCT/IB/306 (March 1994) 


002429414 


PC 


- 09/319678 
SORec'MATO 0 9JUN199: 


ANTRAG 


Dcr L'lHcr/cichnctc hc;nitr;ii:i. daLi ihc %t)rl(Ci;v;iKlc 
irucrnaliniKilc Auinckhini: iiach dcni Vcrirai: libcr die 
iiHcmalioruiIc /uNainniLMiarbcii aut'dcin Gcbict dcs 
I'atcmwoscns bohandcli \vird. 


JUN1999 

iiicliiLMiiu .lUN/uluDcn - 


InicrnuiionalcN Akicn/cichcn 


liUcrn;uii>ii;ilL-> Aiitnoldcdaluin 


Name Jos AnincMcamis und "t'CT liucrnationul Application ' 


Akicn/cichcn Jcn Annicldcrs *)dcr Anwalis (/ii//.y i»tfwthts<i 
t nuts. 1 2 /.fUhent 1000 /f-oo'^ y 

1996/F332 /H26304PC 


Kcid Nr. I »i:/KICHNtN<; DKR KRKLNDLNC 

Nicht-helikale Supramolekulare Nanosysteme 


PC 


Feld Nr. II ANMKI.DKR 


Name unj Anschnlt; t hiinufii'titutme. Vnnuimt: ht't jtirttii.u fu-tt Fcrunu'tt V4tfl\uitutfic iututtdiv 
BfZVH'hnutf* Hfi tier An.u hnft utui die Pintlcitztihl unit Jtrr yaine th-\ SuttU.s aiKirjebfu. Dcr 
tn iltfst m Ft lti ttt tU-r Xnu hnt't anjif^^fhetw Suuit i.\r Jer Sutaf Jt's .V/V'f.v tuUr WtthiMizt's Je.s 
Arimtliitrs, utftTti muhiteheml keirt Suuit Jfs SiiZf.s tulcr \Vtthnsi!Z*.':i c//[(;f.V<'^«''» 'v/j 


Hoechst Aktiengesellschaft 
Bruningstrafie 50 
D-65929 Frankfurt am Main 
Deutschland 


TctctDnnr.: 

069-305-4305 


Tclct'x\nr.: 

069-35-7175 



KcmM.hrctbnr.: 

4 1234 700 ho d 

Slaal^ani:ch^ir^l;kou (Staji): q£ 

Sitz i)dcr \Vohn>iicz (Siaal): 


□ 


Diosc Person i>i 
iilcichzciti*; Ertlndcr 


D.ONc PcrM.fUMAnnwMcr | 1 BcM.ni- rrT] jIIo HcM.minuni:s>tjau-n mu Auxnjhmc | 1 nur J,c Wrcini-icn | 1 Jic ini 2u^Jl/IclJ 


Fcid Nr. Ill WKITKRK ANMKLDER LND/ODER (VVEITERE) ERFINDER 


Name und Aii%thrrll; t t'lintilu'ttmunt'. Wtma/nf: hct jun.\tt.\i he'n Perstutt'tt Viiihtiitnliy^e amtticlw 
BtZi'ichnun ' He: tier .\ttu hnfr ytnj dw Pns!!rttzohl tind dcr Sttntt' dcs Stoats anzu^fhen. Der 
tn dU'st'm ttffd lit dcr Att.Hhr't// itn\;c\:chtnc SiiUtt t\t dcr Sfiuif dc\ Sitzti tntcr \\nJm.\itzc\ dcs 
Anmcldcr\. \n}cn\ tuu hsichcitd kcttt Siiiitt i!c\ SirZt'\ tu/cr \\r\ilw.\itzc\ iini;c^^chctt ist.i 

ESCHENMOSER, Albert 
Bergstrafie 9 
8700 Kusnacht 
Schweiz 


Dic^o Person ist: 
[ I nur Anmeldor 

[)( I Anmelder und Ertlnder 

□ nur Ertlndcr fWirJ dieses KHstchen 
an\{ekreuzt. so sittd die ttacfistehenden 
Attiitthen ntchr nnfij^. } 


SiaaiNani:cht)rii:kcit (Staal): 


CH 


Sil/ *HJcr WohiiNiiz «Staat): 


CH 


DiCNC Person iNlAiuncltlcr i | .illc ncNiun- j | .illc BcNliminuneNsiaaicn nut Au>nuhinc r~| nur die Vcrciniiiton I 1 die im Zusai^lcld 

liirlolircnde Siaatcn. I I niuii'iNstaatcn L_J dcr Vcrciniiiccn Sca^icn Mm Anicnka I X I Siaaien \on Aincnka | | an^e^:chcnen Staaicn 


[ X I ^^ciccrc Anniclder und/odcr (wciterei Erfinder sind aufeincm Fonsetzungsblatt an«:egebcn. 


Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTELLANSCHRIFT 


Die tolgcndc Person wird hiermic bestcllt/is( hostel It worden. urn fur den (die) Anmelder r~| ^ . . i 1 gemeinsamer 

vor den ^ustandigen intemationulcn Behdrden in folgendor Eigenschat't zu handein als: I ^1 I I Vertretcr 


Name und A nsehri ft: t f-'iuniUenruime. Vomiune: heijtiristischen Penonen \.'oUstiindi\teamtlicheBezeithmut}i. 

Bet der Arva hrifi sind die Pi *stleitzahl und der Same dex Stiutls anzu\ieben. i 

Bosl, Raphael 
GeiBler, Bernhard 

Bardehle, Heinz 
Dost, Wolfgang 
Al tenburg , Udo 
Kahlhafer, Hermann 
Rn.qf^ iTflrgen 


Dehmel , Albrecht 
Pagenberg^ Jochen 
Frohwi tter * Bernhard 
Galileiplatz 1 

81679 MUnchen 
DE 


Telet'onnr: 


089/928050 


Tclct'axnr: 

089/92805444 


Fcmsehrcibnr: 

522791 pad d 


□ Dieses Kilstchen ist anzukreuzcn. wcnn kcin Anwalc txlcr g<mcin.samcr Vcrtrcter bcstclU isi und statt dcsscn im obigen FcId 
cine spezicllc Zustellanschrift angegeben ist. 


Formblatt PCT/RO/IOI (Blait l)(Januar IW7; Nachdruck Juli 1997) 


Siehif Anmtrkun\(tn zu diestm Antragsformutar 


Blatt Nr. 


Fortsetzung von Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 

Wird keines der foigenden F elder benutzt, so isi dieses Blaa dent A 

ntrag nicht beizufiigen. 

Name und Anschrift: {Familienname, Vomame: bet juristischen Perumen volhtdndi^e amttiche 
Bez^ichnung. Btri der Anschrift sind die Posileitzahl und der Name des Staats anzuitehen. Der 
in diexem feld in der Anschrift angej^ebtne Staat ist der Staat des Sitzes nder Wtihnsiizes des 
Anmeiders. sofem nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes an^^ef^eben ist.) 

MICULKA, Christian 
GebeschuStraSe 36 
65929 Frankfurt 
Deutschland 

Diese Person ist: 
1 i nur Anmelder 

Ix 1 Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfmder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt. so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig. ) 

Staaisangehorigkeit (Staat): 

Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

(urfolijendcSlaatcn: | 1 mungsstaatcn | 1 dor Vercmigtcn Slaaten von Amenka [XJ Staatcn von Amcrika | | angegcbcnen Staatcn 

Name und Anschrift: (Familienname. Vomame: bei juristischen Personen voUstandige amtliche 
Bezeichnung, Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staais anzu2eben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmeiders, sofem nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

WINDHAB, Norbert 
AkazienstraSe 28 
65795 Hattersheim 
Deutschland 

Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

Ix 1 Anmelder und Erfmder 

1 1 nur Erfmder (Wird dieses Kdstchen 

I 1 angekreuzt. so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig. ) 

Siaatsangehorigkeit (Siaat): 

Sitz oder Wohnsitz (Staat): 

Dtestf Pcnion istAnmtfldcr i 1 aUc Besiim- | | alle Besiimmungsstaatcnmit Ausnohmc f— | nurdie Vcrcinigtcn | 1 die im Zusatzfcid 

lurroigcndebtaatcn: | 1 mungsitoaien | 1 der Vcrcimgtcn Staatcn von Amcrika L2LJ Siaatcn von Amerika | I angcgebcncn Staaicn 

Name und Anschrift: (Familienname, Vomame: bei juristischen Personen voUstandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzu^eben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmeiders. sofem nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist J 

HOPPE, Hans-Ulrich 
Amselweg 1 1 
65929 Frankfurt 
Deutschland 

Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

Ix 1 Anmelder und Erfmder 

|~~| nur Erfmder (Wird dieses Kdstchen 

* 1 angekreuzt. so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig. ) 

Staaisangehorigkeit (Staat): 

Sitz Oder Wohnsitz (Staat); 

DE 

Diestf Person ist Anmeldcr i 1 alie Be.Ntim- ( | alle Bestimmungssiaaicnmii Ausnahmc J—\ nur die Vercinigien | 1 die im Zusaizfeld 

lurtolgendebtaatcn: | | mungsstaaien | | der Vcreinigten Staacen von Amerika L2LJ Staatcn von Amerika | | angcgcbcncnStaaicn 

Name und Anschrift: (Familienname. Vomame: bei juristischen Personen voUstandige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmeiders. sofem nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

Diese Person ist: 
[ 1 nur Anmelder 

1 1 Anmelder und Erfmder 

r~| nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
1— 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht ndtig. ) 

Staatsangchbrigkeii (Staat): 

Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

Dicic Person ist Anmcldcr i | alle Bcsiim- | 1 alleBciUmmungssiaaienmit Ausiwhmc 1 1 nur die Vercinigien | 1 die im Ztuaofeld 

tUr lolgende Staacen: L_| mungsitaaten L_| der Vcreinigten Staaten voo Amerika 1 1 Staaten von Amerika 1 1 angegcbencn Staaten 

1 Wcitcrc Anmelder und/oder (weicere) Erfmder sind auf einem zusHtzlichen Fortseuungsblatt angegeben. 


Formblan PCT/RO/IOI fFortsetzunssblatt) (Januar IW: Nachdnick Juli 1997) Siehe 


Feld Nr. V BESTIMMUNG 


Blatt Nr. 


STAATEN 


Die folgcnden Bestimmungcn nach Regel 4.9 Absatz a werden hiermit vorgcnommen ibitte die entsprf^chenden Kdstck^n ankreuun: wenigstens 
fin Kdstchen mufi an^ekreuzt werden): 

Regionales Patent 

□ AP ARIPO*Patent: CH Ghana, KE Kenia. LS Lesotho, MW Malawi. SD Sudan, SZ Swasiland, UG Uganda 

■ Venragssiaat des Harure-Protokolls und des PCT ist 


EA 


ZVV Simbabwe und jeder wciicrc Staat. der 

Eurasisches Patent: AM Amnenien, AZ Ascrbaidschan. BY Belarus, KG Kirgisisian, KZ Kasachstan, \fD Republik 
Moldau, RU Russischc Fodcration, TJ Tadschikistan. TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Vcrtragsstaat des 
Eurasischen Patentubereinkommens und des PCT ist 
(3 EP Europaisches Patent: AT Osterrcich. BE Belgien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein. DE Deutschland 
DK Danemark, ES Spanien. FI Finland, FR Frankreich. GB Vereinigtes Konigreich, GR Griechenland, IE Irland, IT 
Italien, LU Luxemburg, MC Monaco. NL Niederlande. PT Portugal, SE Schweden und jeder weitere Staat, der 
Venragssiaat des Europiiischen Patentubereinkommens und des PCT ist 
□ OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikanische Republik. CG Kongo, CI Cote d'lvoire. 

CM Kamerun, GA Gabun, GN Guinea, ML Mali, MR Mauretanien. NE Niger. SN Senegal, TD Tschad, TG Togo 
und jeder weitere Staat. der Vcrtragsstaat der OAPI und des PCT ist (falls eine andere Schutzrechtsan oder ein sonstiges 
Verfuhren ^ewiinscht wird. bttie auf der t(epunhcten Linie angeben) 

Nationales Patent (falh eine andere Schutzrechtsan oder ein sonstiges Verfuhren gewiinscht wird, hitte auf dergeptmheten Linie an geben): 


□ 
□ 
□ 
m 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 


AL Albanien 

AM Armenien 

AT Osierreich 

AU Australien 

AZ Ascrbaidschan 

BA Bosnien-Herzegowina 

BB Barbados 

BG Bulgarien 

BR Brasilien 

BY Belarus 

CA Kanada 

CH und LI Schweiz und Liechtenstein 

CN China 

CU Kuba 

CZ Tschechische Republik 

DE Deutschland 

DK Danemark 

EE Estiand 

ES Spanien 

Fl Finnland 

GB Vereinigtes Konigreich 

GE Georgien 

GH Ghana 

HU Ungam 

IL Israel 

IS Lsiand 

JP Japan 

KE Kenia 

KG Kirgisistan 

KP Demokratische Volksrepublik Korea 


□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 


NO 
NZ 
PL 
PT 
RO 
RU 
SD 
SE 
SG 
SI 
SK 
SL 
TJ 
T\I 
TR 
TT 
UA 
UG 
US 


LV Lettland 

MD Republik Moldau 

MG Madagaskar 

MK Die ehemalige jugoslawische Republik 

Mazedonien , 

MN Mongolei 

MW Malawi 

MX Mexiko 

Norwegen 

Neuseeland 

Polen 

Portugal 

Rumanien 

Russische Foderation 

Sudan 
Schweden 
Singapur 

Slowenien 

Slowakei 

Sierra Leone 

Tadschikistan 

Turkmenistan 

Turkei 

Trinidad und Tobago 

Ukraine 

Uganda 

Vereinigte Staaten von Amerika 


KR 

KZ 

LC 

LK 

LR 

LS 

LT 

LU 


Republik Korea □ 

Kasachstan 

Saint Lucia 

Sri Lanka □ 

Liberia □ 

Lesotho □ 

Litauen □ 

Luxemburg □ 


□ UZ Usbekistan 

□ VN Vietnam 

□ YU Jugoslawien 

ZVV Simbabwe 

Kilstchen fiir die Bestimmung von Staaten (fiir die Zwecke cines 
nalionalen Patents), die dem E*CT nach der Veroffentlichung 
dieses Formblatts beigetreten sind: 


Zusfitzlich zu den oben genannten BesUmmungen nimmt der Anmelder nach Regel 4.9 Absau b auch al!e anderen nach dem 

PCT zulUssigcn Bestimmungcn vor mil Ausnahme der Bestimmung von • 

Der Anmelder erkliin, daB diese zusfltzlichen Bestimmungcn untcr dem Vorbehatt einer BestStigung stehen und jedc zusfltzlichc 
Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Prioritiltsdatum nicht bestStigt wurde, nach Ablauf diescr Frist als vom 
Anmelder zurtickgenommcn gilt. (Die BestOtigung einer Bestimmung erfolgtdurch die Einreichung einer Mitteilung, in der diese Bestimmimgmegeben wird, 
und die Zahlung der Sestimmungs- und der BestdtigungsgebOhr, Die Bestdtigung mufi beim Anmeldeami innerhalb der Frist von 15 Monaten eingenen,) 


Formblatt PCT/RO/IOI rRlatt 7\ (luW IQQ7> 


Sieh^ Anm^rkunoi^n tu dt^sem Antrassformular 


Ktid Nr. VI PRIORITA TSA 


m 


Blau Nr. 


LCH 


Weilerc Prioriiais; 


Die Prioritiit dcr folgenden friihcren Anmeldung(cn) wird hicrmit bcansprucht: 


he sind im Zusaufold angcgebcn. [ | 


Slaat 

(AnmtfUtf- ixier Bestimmun^sxtaat 


Anmeldedatum 
iTag/Monat/Jahr) 


Aktenzetchen 


Anmcldeamt 
( nur bat resionaUr oder 
mtemationaier Anmeldun g ) 


DE 


1 1. Dezember 1996 
(11.12.96) 


19651560.2 


Difnes Ktistchfn unkreuzen, wenn die b€^laubi\ite Kopie derjriiheren Anmeldung von dem Amt ausgestellt werden soil, das fur die Zwecke dieser intenmiiomilen Anmeldung 
Anmeldeamt ist (eine Cebiihr kann verlan^t werdenr. 

Das Anmeldeamt wird hiermit ersucht. eine beglaubigte Abschrift der oben in Zeile(n) 


□ 


bezeichneten friiheren Anmelduni2(en) zu crsiellen und dem Internationalen Biiro zu ubermiitcln. 


Feld Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 


Wahl der Internationalen Recherchenbehorde (ISA) (Sind zwei odermehr Iniemationale 
Recherchenbehdrden fur die imemationale Recherche zustandig, ist der Name der Behordeanzugeben, 

die die intemationale Recherche durchfuhren soil: Zweibuchstaben-Code genUgt) : ISA / 

Friihere Recherche: Auszufullen, wenn eine Recherche {intemationale Recherche. Recherche intemationaler Art oder sonstige Recherche] bereits 
bei der internationalen Recherchenbehorde beantragt oder von ihr durchgefiihrt warden ist und diese Behorde nun ersucht wird, die intemationale 
Recherche soweit wie mdvlich auf die Ereebnisse einer solchen friiheren Recherche zu stiitzen. Die Recherche oder der Recherchenantrag ist durch 
Angabe der betreffenden Anmeldung {bzw. deren L'bersetzungjoderdes Recherchenantrags zubezeichnen. 


Staat (Oder regionales Amt): 


Datum (Tag/hionat/Jahr) : 


Aktenzeichen: 


Feld Nr. VIII KONTROLLISTE 


Diese intemationale Anmeldung umfaCi: 


1. Anirag 

2. Beschreibung 

3. Anspriiche 

4. Zusammenfassung 

5. Zeichnungen 


5 Blatter 
1 3 Blatter 
Blatter 
Blatter 
Blatter 


3 
1 
4 


Insgesamt 2 6 Blatter 


Dieser internationalen Anmeldung liegen die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 

5. 
6. 


I X I Blatt fur die Gebiihrenberechnung 

□ Gesonderte Angaben zu hinter- 
legten Mikroorganismen 


□ Unterzeichnete gesonderte 
VoIImacht 

□ Kopie der allgemeinen 
VoIImacht 

□ Begriindung fiir das Fehlen 7. 
der Unterschrift ^ ^ und/oder Aminosauren (Diskette) 

1^ Pnoritatsbeleg(e) ^/urWi^ 8 I I Sonsiw (einzein auffiihreni: 

I 1 ate Zeilennummer von Feld i 1 £? « - jj 

Nr. VI ken n zeich nen) : 


j j Sequenzprotokolle fiir Nucleotide 


Abbildung Nr. 


der Zeichnungen (falls vorhanden) soil mit der Zusammenfassung veroffentlicht werden. 


Feld Nr. IX UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS 


Der Same jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben. sofem sich dies nicht eindeutig aus dem Ant rag 
ergibt. in welcherEigenschaftdie Person unterzeichnet. 


Dr. Gabriele Reber 
(AV-Nr. 36689) 




Albert Eschenmoser 



1 . Datum des tatsdchlichen Eingangs dieser 
internationalen Anmeldung: 

2. Zeichnungen 
1 — 1 eingc- 
1 1 gangen: 

1 — 1 nicht cin- 
1 — 1 gegangen: 

3? Geiindertes Eingangsdatum aufgrund nachtraglich, jcdoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur Vervollstiindigung dieser internationalen Anmeldung: 

4. Datum des fristgerechten Eingangs derangefordcrten 
Richtigstcllungen nach Artikel 1 1(2) PCT: 

5. Vom Anmelder bcnannte rc a / 
Internationale Recherchenbehdrde: lo A / 

6. 1 1 Obermittlungdes Rechcrchenexemplars bis zur 
1 — 1 Zahlung dcr RecherchengebUhr aufgcschobcn 


Datum des Eingangs des Aktenexemplars 
beim Internationalen BUro: 


Formblatt PCT/RO/lOl (Iclztcs Blatt) (Januar 1994; Nachdnick Juli 1997) 


Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsfomular 


m.Ki \, 


/tis:i(/rcl<l Wini Ju'\e\ /.us9^^^d nicht bcnutzf, \o ist tiu'\f\ HUtif dem Antra}* 


Dieses h'eid ist in fni}»enden FiiHen auszufiUten: 

I. VVV/i/i der rUttz in einem h eld rtivht fiir aUe Ant^ahett 
au\reichi: 

i/i\hes4indcre: 

ti Wi'tin tttt hr *t/.\ :urt Amnfdlcf luul/ndcr hrfifuh-r 
\ tn fmtiiti n M/tiJ tttui kt'ifi \t'frufr^\ft/ittf -ur 


W'i-nn in h'dd Sr. U itjcr /// die An'^ahc "die itn 
/jiMtt-fi Ui luv^csifiyctu'tt Sftnut n ' ittf^ckrfuzi i\f: 


flit Mr/in ttrr in f-'cld Nr. I! mU r lU ^u nunnlc Erfindcr 
I •</<•/- Hrfindrr/Antnt'fdcr nu lu fiir a/ ft- Hiwlitn- 
tnnnsiwuittit-n iu/t-r fiir i/it' i crcinr^'rcn Sltuitt'n i t*n 
Afm rikii i//v hlrfituicr fu nnnnf 


i\ t U ('//// zn.u'iizlii h zu dcm Anwidi/dfn Anw dltcn. die in 
fc!d.\r. IV Ltn\:t\ii'hcn sind. wcitt-rc Anwidtf lycstflft 
sind: 

VI Wcnn in h\'ld Sr. V hci I'lnent Siiuir (tuicr hci ()AP/) 
(//(' .\//Vi//)t' ' /MSiitzpaicnt " ( filer "Znsittz.zcrtifikal" 
tulcr w t nn in held Sr. V hci den W-rt iniiiWn Suutfen 
vitn Anwrika die .-Kni;tthe " Furiseizttni;" oi/er 
"I'eilpfn.seiznni: " ftinzin:etii \;f ^eird: 


vii Wenn die Prinritui van tnehr al.s dret friiheren 
Anntelt/un'^en heiin.spruefil wird: 


\ Ven n der A n nt elder fiir irgen dein Resdmm u ngsamt 
die \ eri^iinstiiiunii natinnaler Vorschriften beireffend 
unschiidliche Offenharunii oder .\ttsnahmen von der 
Settheitsschddlichkeit in Anspruch nimmi: 


In dies em hall sind mil dent Vvrnterk "h'ur(setzanf( von Feld Vr 
/.V luwner des heUles attiiebenj die i^leichen Anf^aben zit ntuciten wie 'i t 
dent held vnri^eselten, das platzittUjU}* nicht atisreicht; 

Itt iitesent I till und niif ,leni Vernierk " htn f.\e/:iuf^' x ,tn h,-!d Sr llf /tit 
/ede neiiere l'ers^>n the tti heUl Sr. Ill ViW^esehenen An-^nhen -// 
nuteheti. Der ut thesefn hehi in der Anu /iri/f un-^wurhene .SfSar i^^ der 
StiUif dey .Sif:e\ *>iler nithttu/ze.Mles . \nnief<ler\. ui/ent tuteii^tehend kein 
SliUil lies Sitze\ tnler \i ttlinsifzes iin'^{'*;eht'n isi. 

hi diesent l\dl Mnt! mil deni V'errnerk " l\nf\ef-tin-^ urn held \r U" 

v'"'T.7- ^V'^ Mm held Sr. // nnd 

Sr. Ill die Stimen der ,\nmelder nnd nehen jedeni Sumen derSuuit oder 
die Stiiiuen utnd/nder ARIH)^. enr^r^i^ehes. eun^ndisehes uder 

OAi'l Hutenti unzw^eheti, fur die die hezeit hnete Hersnn Anmelder i.t. 

In diewni h\d} sind tntr dem Vennerk "A* v7.w/fi/// v Vini heUl S'r II ' nde-- 
"hiiriseizun.: vy»// FeU Sr. Ill ' ,,der '■ hnrt.wiZMn,: vnn h'eUl Sr fl und 
Sr. Ill der .\anie f^rt'inders nnd nehen /edeni .\anten der Sfanr nder 
die Staau n ( tuid/nder AKUU)-. eunisisehes. enrnfuiisehes nder 

()AP/-P<iienf, anzif^ehen. fiir die die fwzeiefineie Per\t*n hlrfinder ist. 

In diesem hiill sind mil deni Vennerk " htni\et:nnsi \ nn h'eid Sr. IV " fiir 
jeden w eiteren Anwiilt die vleit fien Anindn-n zn ntuehen vr/V in Feld 
Sr. /I* vttri.;e.\e/ien. 

In diesent h\iff sind nut dent Vennerk " hOrtsetzun.* von held Sr. V die 
Siunen der hetrefjenden Stamen toderOAPli nnd naeh dent Satnen jeder 
dieser Suuiien Uufer OA Pit das Akienzeu ften des Hanpr.u hufz.reeftt^ 
tnler der /hitipiu hutzreefusannieldnn - nml das Danan der Erteilutii: des 
l/aitptsi hiazree!ii\ tnler der lunreii ltan\i der Haupisehaizreelus- 
tnnneltlnit;^ tutzie^ehen. 

hi diesent hall \uui mil iiem Vernierk " hnrtsefzanii vnn Feld Sr. VI" fiir 
Jede weitere tnihere Annie fdu/t^^ tfie .iletehen An\:ahen zu machen wie in 
held Sr. VI \ (*r'.:e\eiien. 

In diesetn Fall istmitde/n Vernierk "Frkldruni^ betreffend unschddliche 
Offenbarun^i ader .\usnahmen von der Seuheitsschddlichkeif" 
nachstehend diese Frkldrunj^ abztii^eben. 


Feld Nr, IX. Unterschrift des Anmelder oder des Anwalts 



Christian Miculka 


Hans-Ulrich Koppe 



Norbert Windhab 


Ft»rnihl:itt PC^!UiM\k\\ i Vmv f.,r... »r I007- v-...k,l«.,.i- i.\«i-t. 
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PATENT COOPERATION TREATY .a 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCX Article 36 and Rule 70) 


Applicant's or agent's file reference 
H26304PC 

_ ,^,,„T.|jp,r, Ar-TirfcM Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 

International application No. 

PCT/EP97/06907 

International filing date {day/ month/year) 
10 December 1997(10.12.1997) 

Priority date {day/ month/year) 
11 December 1996(11.12.1996) 

International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07H 21/00 

Applicant 

AVENTIS RESEARCH & TECHNOLOGIES GMBH & CO KG 


This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36, 


This REPORT consists of a total of 


sheets, including this cover sheet. 


This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 


These annexes consist of a total of 


sheets. 


^OV 3 0 1999 


This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 


I 

1^ 

II 

□ 

III 


rv 

□ 

V 

lEI 

VI 

□ 

VII 

□ 

VIII 



Date of submission of the demand 

10 June 1998(10.06.1998) 

Date of completion of this report 

24 March 1999 (24.03.1999) 

Name and mailing address of the IPEA/EP 
European Patent Office 
D-80298 Munich, Germany 

Facsimile No. 49-89-2399-4465 

Authorized officer 
Telephone No. 49-89-2399-0 


Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International application No. 

PCT/EP97/06907 


I. Basis of the report 


1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed and are not annexed to the report since they do not contain amendments ). 

I I the international application as originally filed. 

the description, pages 1-9,12,13 ^ as originally filed, 

pages 10,10a,ll,lla filed with the demand, 

pages , filed with the letter of > 

pages , filed with the letter of 


^ the claims, 


Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 


1-7,18-24 


8-17 


, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 1 8 January 1999(18.01.1 999) 

, filed with the letter of 


the drawings. 


sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 


1-4 


, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 


2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 


I I the drawings, sheets/fig 


3 I I ^^'^ report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
I — I to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. Additional observations, if necessary: 


Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International application No. 

PCT/EP97/06907 


III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 


The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I [ the entire international application. 

claims Nos. 

because: 

□ the said international application, or the said claims Nos. ^ 
relate to the following subject matter which does not require an mtemational prelimmary exammation (specify): 


the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 1,2 

are so unclear that no meaningfulopinion could be formed (specify): 


□ the claims, or said claims Nos. _ are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

I [ no international search report has been established for said claims Nos. . 


Form PCT/IPEA/409 (Box III) (January 1994) 


I 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International application No. 
PCT/EP 97/06907 


Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 


Continuation of: III 


Claims 1 and 2 do not meet the requirements of PCT 
Article 6 since the subject matter for which protection 
is sought is not clearly defined. Article 6 is to be 
interpreted to the effect that an independent claim 
should not only be comprehensible from the technical 
point of view but should also unambiguously characterize 
all its essential features. The meaning of these features 
should be clear from the wording of the claim alone (i.e. 
self-explanatory) and not become clear by taking account 
of ^the disclosure in the description. 

As concerns the technical features, they should neither 
be defined by negative features (^non-helical", '"'non- 
covalent" , etc.) nor given as the result to be attained 
(as this merely indicates the object to be achieved) . 

Furthermore, the features ""non-helical oligomer", 
"Afunctional units" and determinable" are defined by 
their function and are considered vague and imprecise. 


Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 


mXERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

International ^plication No. 
PCT/EP 97/06907 

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 




Novelty (N) 

Claims 

3 

-24 YES 





Inventive step (IS) 

Claims 

3 

- 2 4 YES 


Claims 


NO 

Industrial applicability (lA) 

Claims 

3 

2 4 YES 


Claims 


NO 


2. Citations and explanations 

The examination pursuant to PCT Article 33 was based on 
Claims 3 to 16 and Claims 17 to 24 concerning the subject 
matter of Claim 3. 


Reference is made to the following document: 
Dl = WO-A-96/13522 . 


1. Dl, which is considered the closest prior art, 

discloses a supramolecular system containing DNA and 
RNA units, for example, in two- and three- 
dimensional supramolecular structures bonded in 
complementary manner from which the subject matter 
of Claim 3 differs in that the supramolecular system 
essentially contains non-helical pentopyranosyl- 
containing oligonucleotides . 

Therefore the subject matter of Claims 3 to 24 meets 
the requirements of PCT Article 33(2). 


2. The pairing systems described in Dl display slight 
stability or relatively long individual strands are 
necessary; orthogonality of the pairing process is 
lacking (possible interference with the genetic 
material cannot be ruled out) . 


Form PCT/IPEA/409 (BoxV) (January 1994) 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International application No. 
PCT/EP 97/06907 


Owing to its high degree of selectivity and 
stability (low flexibility of the sugar-phosphate 
backbone) and the formation in the pairing process 
of quasi planarly linear duplex strands that are 
particularly well-suited to self-organization, the 
supramolecular system as per Claim 3 can be 
considered inventive and hence the subject matter of 
Claims 3 to 24 should meet the requirements of PCT 
Article 33 (3) . 


Forni PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International ^plication No. 
PCT/EP 97/06907 


VnL Certain observations on the international application 


Ihe following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 


Claims 19 and 21: 


These claims do not meet the requirements of PCT Article 6 
since the subject matter for which protection is sought is 
not clearly defined. 

The claims attempt to define the subject matter by the 
result to be achieved, that is, by functional details : the 
avoidance of covalent pairing (Claim 19) and making 
structural modifications (Claim 21) ; however, the means 
required for achieving this effect (which are necessary 
for attaining this result) should be indicated. 

These functional details do not enable a person skilled in 
the art to establish which technical features (^suitable 
conditions" and ^equilibrium conditions") are necessary 
for carrying out these functions. 


Foim PCT/IPEA/409 (BoxVm) (January 1994) 


VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 
;£lVEO GEBIET DES PATENTWESENS 


m 1 ^ ^00^' 


PCT 



yvipq 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICH 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 


Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
H26304PCT 


WEiTERES VORGEHEN 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
vortaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP97/06907 


Internationales Anmeldedatum ^Tag/Monat^/a/jr; 
10/12/1997 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
11/12/1996 


Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Wassifikation und IPK 
C07H21/00 


Anmelder 

AVENTIS RESEARCH & TECHNOLOGIES ... et al 


1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der nnit der Internationale vorlaufigen Prufung beauttragte 
Behorde erstellt und wird denn Anmelder gema3 Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BE RIGHT umfa3t insgesannt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S Au3erdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen. Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT), 

Diese Aniagen umfassen insgesamt/O Blatter. 


3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Kelne Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinslchtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Untertagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 


II 

□ 

III 

IV 

□ 

V 


VI 

□ 

VII 

□ 

VIII 

IS 


Datum der Einreichung des Antrags 
10/06/1998 


Name und Postanschrift der mit der intemationalan vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

. - Europaischas Patantamt 

AfS D-3029S Munchen 

Tel. (-49-39) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: (+49-89) 2399-4465 


Datum der Fertigstetlung dieses Berichts 


2 K 03. 99 


Bevoilmachtigter Bediensteter 
Gohtke. P 

Tel. Nr. (+49-89) 2399 8549 



Formblatt PCT/IPE A/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 


INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 


Internationales Aktenzeichen PCT/EP97/06907 


I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erctellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprungiich eirigereicht" and sind iiim 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthaiten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-9,12,13 ursprungliche Fassung 

10,10a,11.11a eingegangen mit dem Antrag 

Patentanspruche, Nr.: 

1-7,18-24 ursprungliche Fassung 

8-17 eingegangen am 18/01/1999 mit Schreiben vom 18/01/1999 

Zeichnungen, Blatter: 

1-4 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind foigende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung. Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehatt in der ursprungiich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuhelt, erfinderlsche Tatigkelt und gewerbiiche Anwendbarkeit 

Foigende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin geprutt, ob die beanspruchte Erfindung als 

neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte intemationale Anmeldung. 
^ Anspruche Nr. 1. 2. 


Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 


INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 


Internationales Aktenzeichen PCT/EP97/06907 


Begrundung: 

□ Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand. fur den keine intemationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
{genaue Angaben): 

H Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. 1 , 2 sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein intemationaier Recherchenbericht erstellt. 

V. Begrundete Feststeilung nach Artikel 35(2) hinsichtltch der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststeilung 

1. Feststeilung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 3-24 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 3-24 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 3-24 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Unnfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 


Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-Vill, Blatt 2) (Januar 1994) 


INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP97/06907 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

Ad Sektion III: 

Anspruche 1 und 2 erfullen nicht die Erfordernisse des Artikels 6 PCT, weil der 
Gegenstand des Schutzbegehrens nicht klar definiert ist. Artikel 6 ist namlich so zu 
verstehen, daB ein unabhangiger Patentanspruch nicht nur technisch gesehen 
verstandlich sein, sondern auch alle seine wesentlichen Merkmale eindeutia 
kennzeichen. Die Bedeutung dieser Merkmale sollte aus dem Wortlaut des Anspruchs 
allein deutlich sein (d.h. seibsterklarend), und nicht unter Berucksichtigung des 
Offenbarungsgehaltes der Beschreibung klar werden. 

Hinsichtlich der technischen Merkmale durfen sie weder durch negative Merkmale 
definiert werden (" nicht helikale", "nicht-kovalent"..) noch als das zu erreichende 
Eraebnis angegeben werden (damit wird lediglich die zu losende Aufgabe angegeben). 

Au3erdem, werden die folgenden Merkmale: "nicht-helikales Oligomer", "funktionellen 
Einheiten" und "bestimmbar", durch ihre Funktion definiert und als verschwommenen 
und unprazise Angaben betrachten. 

Ad Sektion V: 

Der Prufung im Hinblick auf Artikel 33 werden Anspruche 3-16 und Anspruche 17-24 
bezogen auf dem Gegenstand des Anspruchs 3 zugrunde gelegt. 

Es wird auf das folgende Dokument verwiesen: 
D1 = WO 96/13522. 

1 ) Dokument D1 , das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, 

offenbart ein supramolekulares System, das DNA- bzw. RNA-Bausteinen z. B. in 
komplementar gebundenen zwei- und dreidimensionalen supramolekularen 
Strukturen enthalt, von dem sich der Gegenstand des Anspruchs 3 dadurch 
unterscheidet, daB das supramolekulare System im wesentlichen nicht-hellkale 
Pentopyranosyl-enthaltenden Oligonukleotide enthalt. 

Der Gegenstand der Anspruche 3-24 erfullt daher die Erfordernisse des Artikels 
33(2) PCT. 


Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 


INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP97/06907 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 


2) Die in D1 beschrieben Paarungssystemen weisen eine geringe Stabilitat oder 
sind relativ lange Einzelstrange notwendig und eine Orthogonalitat des 
Paarungsvorganges fehit (eine mogllche Interferenz mit dem genetischen Material 
ist nicht auszuschliessen). 

Das supramolekulare System gema3 Anspruche 3 ist aufgrund der hohen 
Selektivitat und Stabilitat (geringe Flexibilitat des Zucker-Phosphat-Ruckgrates) 
sowie der Ausbildung im Paarungsvorganges von quasi planar linearen Duplex- 
Strangen das sich besonders gut zur Selbstorganisation eignet, als erfinderisch 
anzusehen und daher durfte der Gegenstand der Anspruche 3-24 die 
Erfordernisse des Artikels 33(3) PCT erfullen. 

Sektion VIII: 

Anspruche 19 und 21: 

Diese Anspruche entsprechen nicht den Erfordernissen des Artikels 6 PCT, well der 
Gegenstand des Schutzbegehrens nicht klar definiert ist. 

Es wird versucht, den Gegenstand durch das zu erreichende Ergebnis zu definieren, 
d.h. durch funktionellen Anaaben : kovalente Paarung zu vermeiden (Anspruch 19) und 
strukturelle Anderungen durchzufiihren (Anspruch 21); ohne die erforderlichen Mittel. 
wie die Wirkung zu erreichen ist (die fOr die Erzielung dieses Ergebnisses notwendig 
sind) anzugeben. 

Diese funktionellen Angaben ermoglichen es einem Fachmann nicht festzustellen, wel- 
che technischen Merkmale ("geeigneten Bedingungen" bzw. "Gleichgewichts- 
Bedingungen") notwendig sind, urn diese genannten Funktionen durchzufuhren. 


Formblatt PCT/Be(blatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 
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durchschniitlich 93,2 % Die Kopplungszeilen betrugen 45 min., die Oxidationszeil 2 min. und 
die Detritylierungszeiten 7 min mit Dichloressiusaure im DurchfluO. Nach der Synthese wurde 
das Oliuonucleotid mit Tetrakistriphenylphosphinpalladium (20mg fur 1 umol Trager-Ansatz) 
uncer Zugabe von 20mg Dielhylammoniumhydrogencarbonat und 20mg Triphenyiphosphin 
funf Stunden bei Raumtemperatur entschutzt, anschlieBend mit Aceton und Wasser gewaschen 
und mit frischer vvasseriger Nairiumdichiocarbamatldsung 45 min. lang behandeit. Das Produki 
wurde danach durch eine 24 %ige Hydrazinhydratlosung bei 4*^0, 24 Stunden lane unter 
Drehen abgespalten. Die Entsalzung erfolgte an einer Reverse-Phase-Sep-Pak Kartusche und 
die Aufreinigung mittels RP-HPLC (RP-18, Wasser/ Acetonitrilgradient, pH 7). AnschlieOend 
wurde erneut entsalzt und lyophylisiert, wodurch das „TrityI-on"-Produkt erhalten wurde. 
Dieses wurde mit 80 %iger Ameisensaure entschutzt, eingedampft, in 10ml Wasser 
aufgenommen, gegen Dichlormethan extrahiert und emeut uber HPLC gereinigt. Es wurden 8 
OD des gewiinschten Produktes erhalten. 


^e mass e nsp e ktrome t rische Untcrsuchung crgab Folgcndes Ergcbnis: 


Proben: 
Aufgabenstelthng: 


LX626-1: MS-Nr: 970523 

Massenspektrometrische Charakterisierung der Probe 


'HO., 


Massenspektrometer: 

Mefibedingungen: 

lonisierung: 


TSQ 700 (Finnigan/MAT) 
MS; Spritzenpumpe 
Electrospray ionization (ESI) 


E ra e bn iss e: D aa M ass en s p e ktrum zei gt e i ne Mo l m ass e M = 2 242 
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Die massenspektrometrische Untersuchung ergab folgendes Ergebnis: 



Massenspektromet er : 
MeBbedingungen: 
lonisierung: 
Ergebnisse : 


TSQ 700 (Finnigan/MAT) 
MS; Spritzenpumpe 
Electrospray ionization (ESI) 

Das Massenspektrum zeigt eine Molmasse M = 2242, 
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3 Molekulare Nano-Kinematik 

MithiUe der Phosphoamidii-Methode wurde ein teilweise als Hairpin selbstkomplementarer 
Pyranosyl-RNA-Strang mit 4'- und 5'-Linkerenden der Sequenz Linker-pr-GCGAsCGC- 

5 Linker synthetisiert und an den Linkerenden wie bei Alivisatos, A. P. et al. (1996), supra 
beschrieben mit Maleinimido-Goldclustern verkniipft. AnschlieOend wurde im Standardpuffer 
(0,15M NaCl bzw. i M NaCl. lOmM Tris HCl, pH 7) die Parxung zum Hairpin von lOmM 
Produkt spektroskopisch nachgewiesen. Die Zugabe eines Aquivalents des 
Komplementarsiranges pr-G(T5)C bevvies spektroskopisch die Offung des Hairpins und das 

0 Auseinandertreten der Goldcluster Einfaches Verdiinnen der Losung lieB die Hairpin-Struktur 
wieder herstellen. Auf diese Art und Weise kann man makroskopisch uber die Verdunnung 
gesteuert ein Substrat unterschiedlichen Reaktionszentren aussetzen (siehe Fig. 4). 

4. Synthese eines p-RNA-Pyridyl-Pyrazol-Liganden als Monomer fiir oligomere 
3 Liganden 

Das folgende Reaktionsschema zeigt die Herstellung des 2-[7-(2\3*,4'-Tri-O-benzoyl-r0" 
ribopyranose) Pyrazol-9-yl]pyridin; 



- 11a- 
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8. Supramolekulares Nanosystem nach einem der Ansprliche 3-7, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Pentopyranosyl-Teil der Pentopyranosyl-Nukleinsaure in Form eines 
Thiophosphates, alkylierten Phosphates, Phosphonates und/oder Amids vorhanden ist. 

5 9. Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspruche 3-8, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Nukleinsaure als Nucleobase Adenosin, Guanosin, Isoguanosin, Cytosin, 
Isocytosin, Tymidin, Uracil, 2,6-Diaminopurin und/oder Xanthin enthalt. 

10. Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspruche 3-9, dadurch gekennzeichnet, 
10 daB die Nucleobase durch einen Chelatbildner ersetzt ist. 

11. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Chelatbildner abgeleitet ist von Pyrazolylpyridin und/oder Pyridoquinazolin . 

15 12. Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspruche 1-11, dadurch gekennzeichnet, 
daB die funktionelle Einheit ausgewahlt ist aus einem Metall, vorzugsweise einem 
Metallcluster, eine Halbleiterverbindung, einem Peptid, einem Redox-Zentrum, einem 
Fluoreszenzmarker, einem Chelatbildner und/oder einem leitenden Oligomer. 

20 13. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Metall ein Edelmetall, insbesondere Gold, Silber und/oder Platin ist. 

14. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Halbleiter ausgewahlt ist aus Cadmiumselenid und/oder Cadmiumsulfid. 

25 

15. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Fluoreszenzmarker ein Fluoro- und/oder Chromophores ist. 

16. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB der 
30 Chelatbildner abgeleitet ist von Anthrocyanen, Polyoxycarbonsauren, Polyaminen, 

Dimethylglyoxim, Ethylendiamintetraessigsaure und/oder Nitrilotriessigsaure. 

17. Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspruche 1-16, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Oligomer A mit dem Oligomer B nach der Assoziation verkniipft ist. 
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PRUFUNGSBERICHT 


Internationales Aktenzeichen PCT/EP97/06907 


I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde ersteilt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf sine Aufforderung nach 
ArtlkQl 14 hf'n vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich eingereicht" undsindihm 
nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthaften.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-9.12,13 ursprungliche Fassung 

10.10a,1 1,1 la eingegangen am 09/03/1998 mit Schreiben vom 09/03/1998 

Patentanspruche, Nr.: 

1-7,18-24 ursprungliche Fassung 

8-17 eingegangen am 18/01/1999 mit Schreiben vom 18/01/1999 

Zelchnungen, Blatter: 

1-4 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ AnsprOche, Nr.: 

□ Zeichnungen. Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen ersteilt worden. da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

IIL Keine Erstellung oinos Gutachtens uber Nouhoit, erfinderische Tatigkeit und gowerblicho Anwondbarkeit 

Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als 

neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte intemationale Anmeldung. 
H Anspruche Nr. 1. 2. 


FormWatt PCT/IPHA/409 fFatdar I-VHI RIatt 1^ Uanuar 


INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 


Internationales Aktenzeichen PCT/EP97/06907 


Begrundung: 

□ Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine intemationale vorlautige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
{genaue Angaben): 


H Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. 1 , 2 sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachlen erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daG kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte, 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstellt. 


V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarke'rt; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 3-24 

Nein: Anspruche 

Ertinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 3-24 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 3-24 

Nein: Anspruche 


2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 


VIII. Bestimmte Bemerkungen zur tnternationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentansp ruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage. ob die Anspmche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden. ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 


INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP97/06907 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 


Ad Sektion ill: 

Ansoruche 1 und 2 erfullen nicht die Erfordernisse des Artikels 6 PCT, weil der 
Gegenstand des Schutzbegehrens nicht klar definiert ist. Artikel 6 ist namlich so zu 
verstehen, daB ein unabhangiger Patentanspruch nicht nur technisch gesehen 
verstandlich sein, sondern auch alle seine wesentlichen Merkmale eindeutiq 
kennzeichen. Die Bedeutung dieser Merkmale sollte aus dem Wortlaut des Anspruchs 
allein deutlich sein (d.h. selbsterklarend), und nicht unter Berucksichtigung des 
Offenbarungsgehaltes der Beschreibung klar werden. 

Hinsichtlich der technischen Merkmale durfen sie weder durch negative Merkmale 
definiert werden (" nicht helikale", "nicht-kovalent"..) noch als das zu erreichende 
Ergebnis angegeben werden (damit wird lediglich die zu Idsende Aufgabe angegeben). 

AuBerdem, werden die folgenden Merkmale: "nicht-helikales Oligomer", "funktionellen 
Einheiten" und "bestimmbar", durch ihre Funktion definiert und als verschwommenen 
und unprazise Angaben betrachten. 


Ad Sektion V: 

Der Prufung im Hinblick auf Artikel 33 werden Anspriiche 3-16 und Anspruche 17-24 
bezogen auf dem Gegenstand des Anspruchs 3 zugrunde gelegt. 

Es wird auf das folgende Dokument verwiesen: 
D1 = WO 96/13522. 

1 ) Dokument D1 . das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, 

offenbart ein supramolekulares System, das DNA- bzw. RNA-Bausteinen z. B. in 
komplementar gebundenen zwei- und dreidimensionalen supramolekularen 
Strukturen enthalt, von dem sich der Gegenstand des Anspruchs 3 dadurch 
unterscheidet. daB das supramolekulare System im wesentlichen nicht-helikale 
Pentopyranosyl-enthaltenden Oligonukleotide enthalt. 

Der Gegenstand der Anspruche 3-24 erfullt daher die Erfordernisse des Artikels 
33(2) PCT. 


INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP97/06907 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 


2) Die in D1 beschrieben Paarungssystemen weisen eine geringe Stabilitat Oder 
sind relativ lange Einzelstrange notwendig und eine Orthogonalitat des 
Paarungsvorganges fehit (eine mogliche Interferenz mit denn genetischen Material 
ist nicht auszuschliessen). 

Das supramolekulare System gemaB Anspruche 3 ist aufgrund der hohen 
Selektivitat und Stabilitat (geringe Flexibilitat des Zucker-Phosphat-Ruckgrates) 
sowie der Ausbildung im Paarungsvorganges von quasi planar iinearen Duplex- 
Strangen das sich besonders gut zur Selbstorganisation eignet. als erfinderisch 
anzusehen und daher durfte der Gegenstand der Anspruche 3-24 die 
Erfordernisse des Artikels 33(3) PCT erfullen. 

Sektion VIII: 

Anspruche 19 und 21: 

Diese Anspruche entsprechen nicht den Erfordernissen des Artikels 6 PCT, weil der 
Gegenstand des Schutzbegehrens nicht klar definiert ist. 

Es wird versucht, den Gegenstand durch das zu erreichende Ergebnis zu definieren, 
d.h. durch funktionellen Anqaben : kovalente Paarung zu vermeiden (Anspruch 19) und 
strukturelle Anderungen durchzufuhren (Anspruch 21); ohne die erforderiichen MitteL 
wie die Wirkung zu erreichen ist (die fur die Erzielung dieses Ergebnisses notwendig 
sind) anzugeben. 

Diese funktionellen Angaben ermoglichen es einem Fachmann nicht festzustellen. wel- 
che technischen Merkmale ("geeigneten Bedingungen" bzw. "Gleichgewichts- 
Bedingungen") notwendig sind, urn diese genannten Funktionen durchzufuhren. 


Pnrmhlatt PnT/R«iblatt/409 TRl^tt 0\ (PPA-Aon\ 1997^ 
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durchschniiilich 93,2 % Die Kopplungszeiten betrugen 45 min.. die Oxidationszeit 2 min und 
die Detritylierungszeiten 7 min mit Dichlore^sigsaure im DurchrtuO Nach der Synihese wurde 
das Oligonucleotid mit Totrakistriphenylphosphinpalladium (20mg (ur I ^mol Trager-Ansatz) 
unter Zugabe von 20mu Dieihylammoniumhydroyencarbonat und 20mg Triphenylphosphin 
funf Stundcn bei Raumcempcratur entschutzt. anschlieflend mit Aceton und VVasser gewaschen 
und mit frischer wasseriger Natriumdithiocarbamaciosung 45 min. iang behandeit. Das Produkt 
wurde danach durch eine 24 %ige Hydrazinhydratldsung bei 4X. 24 Stunden Iang unter 
Drehen abgespalten. Die Entsalzung erfolgte an einer Reverse-Phase-Sep-Pak Kanusche und 
die Aufreinigung miitels RP-HPLC (RP-I8, VVasser/Acetonitrilgradient. pH 7). AnschlieOend 
wurde erneut entsalzt und lyophylisiea, wodurch das .Jrityl-on^^-Produkt erhalten wurde. 
Dieses wurde mit 80 %iger Ameisensaure entschutzt, eingedampft, in 10ml Wasser 
aufgenommen, gegen Dichlormethan extrahiert und erneut uber HPLC gereinigt. Es wurden 8 
OD des gewlinschten Produktes erhalten. 


mas^ e i i spektrouie t ri^che Untcrsuchung crgab folgcndcj Crgebnij 


Proben. 

Aufgabenstelhing 


LX626-1: MS-Nr; 970523 

Nfassenspektrometrische Charakterisierung der Probe 



Massenspektrometer 
MeObcd i ngungen : 
{onisicrung: 


TSQ 700 (Finnigan/MAT) 
MS; Spritzenpumpe 
Electrospray ionization (ESI) 


Erq e bn iflgt ; D m M a&aa n s p ck trum aei gt ci ne M o lmaste M =^ 22 42 
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Die massenspektrcmetrische Untersuchung eruab fcigendes Erizebnis: 
Proben; LX626- 1 : tVIS-Nr. : 970523 

Aufgabenstellung: Massenspektrometrische Charakterisierung der Probe 



Massenspektrometer: TSQ 700 (Finnigan/MAT) 

MeBbedingungen: MS; Spritzenpumpe 

lonisierung: Electrospray ionization (ESI) 

Ergebnisse : Das Massenspektrum zeigt eine Molmasse M = 2242. 


\tolekulare Nano-Kinematik 


\fithiltb der Phosphoamidic-Mothodo wurde ein teilweise als Hairpin selbstkomplementarer 
Pyranosyl-RNA-Strang mit 4'- und 5'-Linkerenden der Sequenz Linker-pr-GCGAjCGC- 
3 Linker synchetisien und an den Linkerenden wte bei Alivisatos. A. P. et al. (1996) supra 
beschrieben mit Maleinimido-Goidciustern verknupft. Anschliefiend wurde im Standardpuffer 
(0.15M NaCI bzw I M NaCI. lOmM Tris HCI, pH 7) die Pa:.-ung znm Hairpin von lOmM 
Produkt spektroskopisch nachgewiesen. Die Zugabe eines Aquivalents des 
Komplementarstranges pr-G(T,)C bewies spektroskopisch die Offiing des Hairpins und das 
.0 Auseinandenreten der Goldcluster Einfaches Verdiinnen der Ldsung lieD die Hairpin-Stmktur 
wieder herstelien. Auf diese An und Weise kann man makroskopisch iiber die Verdunnung 
gesteuen ein Substrat unterschiedlichen Reaktionszentren aussetzen (siehe Fig. 4). 

4 Synthese eines p-RNA-Pyridyl-PyrazoI-Liganden ais Monomer fur oligomere 
13 Liganden 

Das folgende Reaktionsschema zeigt die Herstellung des 2-[7-(2',3',4'-Tri-0-benzoyI-l 'fi-- 
ribopyranose) Pyrazol-9-yl]pyridin: 





8. Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspniche 3-7, dadurch gekennzeichnet 
daB der Pentopyranosyl-Teil der Pentopyranosyl-Nukleinsaure in Form eines 
Thiophosphates, alkylierten Phosphates. Phosphonates und/oder Amids vorhanden ist. 

9 Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspniche 3-8, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Nukleinsaure als Nucleobase Adenosin, Guanosin, Isoguanosin, Cytosin, 
Isocytosin, Tymidin, Uracil, 2,6-Diaminopurin und/oder Xanthin enthalt. 

10 Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspruche 3-9, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Nucleobase durch einen Chelatbildner ersetzt ist. 

1 1. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Chelatbildner abgeleitet ist von Pyrazolylpyridin und/oder Pyridoquinazolin . 

12. Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspruche 1-11, dadurch gekennzeichnet, 
daB die funktionelle Einheit ausgewahlt ist aus einem Metall, vorzugsweise einem 
Metallcluster, eine Halbleiterverbindung, einem Peptid, einem Redox-Zentrum. einem 
Fluoreszenzmarker, einem Chelatbildner und/oder einem leitenden Oligomer. 

13 Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Metall ein Edelmetall, insbesondere Gold, Silber und/oder Platin ist. 


14 Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Halbleiter ausgewahlt ist aus Cadmiumselenid und/oder Cadmiumsulfid, 
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15. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Fluoreszenzmarker ein Fluoro- und/oder Chromophores ist. 


16 Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
30 Chelatbildner abgeleitet ist von Anthrocyanen, Polyoxycarbonsauren, Polyaminen, 

Dimethylglyoxim. Ethylendiamintetraessigsaure und/oder Nitrilotriessigsaure. 


17. Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspruche 1-16. dadurch gekennzeichnet, 
daB das Oligomer A mit dem Oligomer B nach der Assoziation verknupft ist. 
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Nicht-heiikale Supramolekuiare Nanosysteme 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein supramolekulares Nanosystem, das mindestens ein im 
wesenllichen nicht-helikales Oligomer (Oligomer A) und ein oder mehrere, gleiche oder 
verschiedene, im wesenllichen nichi-helikale und miteinander nichi-paarende Oligomere mil 
gleichen oder verschiedenen funkiionellen Einheiien (Oligomer B) enlhall, wobei das Oligomer 
A mil dem Oligomer B spezifisch nichi-kovaleni paaren kann und das Oligomer B durch seine 
Monomere besiimmbar isi. 

Die Miniaturisierung von lechnischen Bauelementen dringt mililerweile in den Bereich 
molekularer GroBenordnungen vor. Die Hersiellung von mimaturisieaen. integrienen 
eleklronischen Schaltungen miltels herkommlicher Verfahren, wie 2. B. mitlels einer 
phoiochemischen Behandlung eines Bauteils, wird auch durch die jeweiligen chemischen und 
physikalischen Eigenschaften der verwendeten Materialien bestimmi. Im Nanobereich kbnnen 
die diskreien molekularen oder aiomar-quaniisienen Maierialeigenschaften genutzi w^erden, 
um neuanige Bauieile zu schaffen. • 

Die Maierialeigenschaften. die durch Nanosirukiurierung hervorgerufen oder beeinfluflt 
werden. sind vor allem oplische oder chiropiische Eigenschaften, 2. B. bei Kerr-Zellen und bei 
der LEP-Technik; elektrische Eigenschaften, z. B. bei Halbleiier oder Leiier durch Konstitution 
von Leiiungsbandern, Defektelekironen, Farbzeniren oder Bereichen mil modulierbaren 
Tunnelsirbmen; chemisch, kaialytische Eigenschaften, wie z. B. bei Zeoliihen, Meiall-Cluster- 
Kalalyse. Koiisiilution von Reaklionsraumen; sowie physikalische Oberflachen- und 
Transponeigenschaften wie Durchlassigkeit, Adhasion und Kompalibilitai mil anderen 
WerksloiTen oder empfmdlichen biologischen Systemen (Biokompatibilitat). 

In der supramolekularen Chemie werden die beschriebenen nanomolekularen Eigenschaften 
gezielt genutzi, um neuanige Werkstoffe zu schaffen, die sich in Form von Paarungssysiemen 
selbsi organisieren kbnnen. 
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Paaaingssysteme sind supramolekulare Systeme nicht-kovalenier Wechseiwirkung, die sich 
durch Selektivitat, Stabilitat und Reversiblitat auszeichnen, und deren Eigenschaften bevorzugt 
thermodynamisch, d. h. z.B. durch Temperatur, pH-Wert und Konzentration beeinfluBt 
werden. DNA und RNA spielen dabei als Trager der Erbanlagen eine fundamentale Rolle. 
Solche Paaaingssysteme konnen z. B aufgrund ihrer selektiven Eigenschaften aber auch als 
„molekularer KlebstofT* fur die Zusammenfuhrung von unterschiedlichen Metallclustern zu 
Cluster- Verbanden mil potentiell neuen Eigenschaften verwendet werden [Mirkin, C. A. et 
al... Nature, 1996, 382, 607-9; Alivisatos, A. P. et al.., Nature, 1996, 382, 609-11). Die 
Paarungs- bzw. Hybridisierungseigeoschaften von naturlich vorkommender DNA wurde z. B. 
verwendet, urn an DNA-Strange gebundene Metallcluster mit einem komplementaren DNA- 
Strang paaren zu lassen. Hierdurch wurden Cluster- Verbande mit potentiell neuen Material- 
Eigenschaften gewonnen. Derariige supramolekulare Nanosysteme konnen daher als 
„molekulare Maschinen" bzw, funktionelle „molekulare Schaltungen" angesehen werden. 

Starke und thermodynamisch kontrollierbare Paaningssysteme spielen eine immer wichtigere 
Rolle fur die Anwendung im Bereich der Nanotechnologie, zur Herstellung neuer Materialien, 
Diagnostika, Therapeutika sowie mikroelektronischer, photonischer und optoelektronischer 
Bauteile und fur das kontrollierte Zusammenflihren molekularer Species zu supramolekularen 
Einheiten. 

Zur Herstellung deraniger Paarungssysteme besitzen DNA- bzw. RNA-Bausteine jedoch 
folgende Nachteile: 

a) Die Krafte, die zwei Strange zusammenhalten, vor allem Wasserstoffbrucken und 
Stapeleffekte, sind naiurgemaB sehr gering. Solche Duplices weisen daher eine geringe 
Stabilitat auf Dies kann durch Aufnahme einer sog. Umwandlungskurve und Ermiitlung des 
Umwandlungspunktes leicht festgestellt werden. Folglich sind fur die Herstellung von 
Paarungssystemen relativ lange Einzelstrange notwendig, was zur Folge hat, daB der Anteil 
des Paarungssystems an der supramolekularen Einheit uberwiegt, d. h. die ^Nucleotidlasf' 
ist hoch. 

b) Durch die Ausbildung von Hoogsieen-P 2ianxngtr\, die alternativ zu Watson-Chck- 
Paarungen moglich sind, nimmt die Selektivitat ab. Damit sind oftmals parallele Duplices 
Oder irreversible Paarungsvorgange verbunden. 
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c) Durch die hohe Flexibilitat des Zucker-Phosphat-Ruckgrates bilden sich helicale 
Konformationen, wodurch die raumliche Anordnung in supramolekularen Einheiten weniger 
gut gesteuert werden kann. 

d) Eine mbgliche Interferenz mit dem genelischen Material biologischer Systeme ist nicht 
auszuschlieBen, falls die supramolekularen Einheiten in einem biologischen System zum 
Einsatz kommen, d. h. eine Orthogonalitat des Paarungsvorganges fehlt. 

Damit ist eine Verwendung von DNA- bzw. RNA-Bausteinen z. B. in komplementar 
gebundenen zwei- und dreidimensionalen supramolekularen Strukturen (siehe z. B 
W096/13522) in einem physioiogischen Medium vor allem im Hinblick auf den Punkt d) nur 
schwer zu realisieren. 

Aufgabe der vorliegenden Erfmdung war daher, ein System zu finden, das ein oder mehrere der 
beschriebenen Nachteile so weit wie moglich vermeidet. 

Es wurde nun liberraschenderweise geflinden, da(J im wesentlichen nicht-helikale 
supramolekulare Nanosysteme besonders vorteilhafte Bausteine darstellen. 

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist daher ein supramolekulares Nanosystem, das 
mindestens ein im wesentlichen nicht-helikales Oligomer (Oligomer A) und ein oder mehrere, 
gleiche oder verschiedene, im wesentlichen nicht-helikale und miteinander nicht-paarende 
Oligomere mit gleichen oder verschiedenen funktionellen Einheiten (Oligomer B) enthalt, 
wobei das Oligomer A mit dem Oligomer B spezifisch nicht-kovalent paaren kann und das 
Oligomer B durch seine Monomere bestimmbar ist. 

Nicht-kovalente Paarung im Sinne der vorliegenden Erfmdung bedeutet eine Assoziation des 
Oligomer A mit dem Oligomer B iiber nicht-kovalente Wechselwirkungen, wie zum Beispiel 
Wasserstoffbriicken, Salzbriicken, Stapelungen (^Stacking"), Metalligandierungen, Charge- 
Transfer-Komplexe und Hydrophobe Wechselwirkungen. 

Bestimmbar im Sinne der vorliegenden Erfmdung bedeutet, daB die funktionelle Einheit durch 
das Oligomer addressiert, d.h. kodiert ist. Der Code wird durch die vorher festgelegte 
Reihenfolge und Art der Monomere defmiert. Dies kann beispielsweise eine bestimmte 
Nucleotidsequenz sein. 
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Die Art und Reihenfolge der Monomere des Oligomer B bestimmt die Art und Reihenfolge der 
Monomere des Oligomer A. Im Falle von Nucleotiden sind dies die jeweils zueinander 
komplementaren Nucleotide (siehe z.B. Figur 2). 

In einer besonderen Ausflihrungsform kann das Oligomer A sowohl mit dem Oligonier B 
paaren wie auch mit sich selbst in Form einer Haarnadelschleife. In Abhangigkeit von den 
auBeren Bedingungen lassen sich hierdurch strukturelle Veranderungen leicht makroskopisch 
induzierbar und bestimmbar machenjsiehe z.B. Figur 4). Beispielsweise konnen strukturelle 
Andemngen des erfindungsgemaBen molekularen Nanosystems durch eine Anderung der 
Gleichgewichtsbedingungen, wie z.B. Konzentration an Oligomer B, Salzkonzentration, pH- 
Wert, Druck und/oder Temperatur, hervorgerufen werden. Durch die Einstellung bestimmter 
Gleicheewichtsbedingungen konnen auch verschiedene Bereiche zum Paaren bzw. Entpaaren 
gebracht werden, so daB reversibel zunachst entfernte Molekulreste in unmittelbare Nahe 
gebracht werden konnen (sogenannter Nano-Transport). 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform handelt es sich bei dem im wesentlichen nicht-helikalen 
Oligomer um eine Pentopyranosyl-Nukleinsaure, insbesondere urn eine Ribo-, Arabino-, Lyxo- 
und/oder Xylo-pyranosyl-Nukleinsaure, vorzugsweise um eine Ribopyranosyl-Nukleinsaure 
auch Pyranosyl-RNA (p-RNA) genannt. 

Die p-RNA als Beispiel einer Pentopyranosyl-Nukleinsaure ist eine Nukleinsaure, die anstelle 
der Ribofuranose der RNA die Ribopyranose als Zuckerbaustein enthalt und daher 
ausschlieBlich PKa/.vo/j-rr/Ot-gepaarte, antiparallele, reversibel „schmelzende", ^/wa^z-lineare 
und stabile Dupiices ausbildet. Daneben gibt es auch homochirale p-RNA-Strange 
entgegengesetzten Chiralitatssmns, die ebenfalls kontrollierbar paaren und. in der gebildeten 
Duplex nicht streng-helical sind. Diese for den Autbau supramolekularer Einheiten wenvolle 
Spezifitat hangt mit der relativ geringen Flexibilitat des Ribopyranosephosphat-Ruckgrats 
sowie mit der starken Neigung der Basenebene zur Strangachse und der hieraus folgenden 
Tendenz zu intercatenarer Basenstapelung im resultierenden Duplex zusammen und laBt sich 
auf die Teilnahme eines 2\4'-cis-disubstituierten Ribopyranoserings am Aufbau des 
Riickgrates zuruckfijhren. Aufgrund der hohen Selektiviiat und Stabilitat sowie der Ausbildung 
von streng planar linearen Duplex-Sirangen ist die Pentopyranosyl-Nukleinsaure und 
vorzugsweise die p-RNA fiir die vorliegende Erfmdung besonders bevorzugt. Alle Reste, die in 
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gleicher Weise an den Peniopyranosyl-Strang gebunden sind, befinden sich auf der gleichen 
Seite der Duplex, was besonders vorieilhaft ist. Pentopyranosyl-Nukleinsauren lassen sich 
beispielsweise gennaf3 Eschenmoser el al.. (Helv. Chim. Acta 1993, 76, 2161; Helv. Chim Acta 
1995, 78, 1621, Angew Chem. 1996, 108, 1619-1623) herstellen und sind im allgemeinen D- 
oder L-konfiguriert. 

Fur die Herstellung des erfindungsgemafien supramolekularen Nanosystems dient als 
natiirliches Modell die Dekodierung von Aminosauren fur die Proteinsynthese durch die 
jeweiligen Baseniriplets als Anticodon (siehe Figur 1). Analog hierzu warden gemaB der 
vorliegenden Erfindung gleiche oder verschiedene funkiionelle Einheiien an ein Oligomer einer 
definienen Struktur gebunden. Beispielsweise wird ein Pentopyranosyl-Oligonucleotid, 
welches am 3' und/oder 5'-Ende mil freien Sulphydryl-Gruppen modifiziert ist, an 
Monomaleimido-derivatisierten Goldpartikeln gebunden (analog AJivisatos, A.P. et al. (1996), 
supra). Mit dem so modifizierten Oligomer (Oligomer B genannt) wird ein hierzu 
komplementares Oligomer A zur Paarung in Kontakt gebracht, so dafi sich das 
erfindungsgemaBe supramolekulare Nanosystem ausbilden kann. Die sich gebildeten Duplex- 
Strange liegen im allgemeinen in einer im wesentlichen planar-linearen Form vor, was 
besonders vorteilhaft ist. 

Im allgemeinen ist das Oligomer A langer als das Oligomer B. Besonders bevorzugt ist eine 
Lange des Oligomer A von ca. 10 bis ca. 500, vorzugsweise von ca. 10 bis ca 100 
Monomereinheiten. Das Oligomer B ist im allgemeinen ca. 4 bis ca. 50, vorzugsweise ca. 4 bis 
25, insbesondere ca. 4 bis ca 1 5, vor allem ca. 4 bis ca. 8 Monomereinheiten lang. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform kann der Pentopyranosyl-Teil der Pentypyranosyl- 
Nukleinsaure in Form eines Thiophosphates, alkylienen Phosphates, Phosphonates und/oder 
Amids modifiziert sein (siehe z.B Uhlmann E. und Peyman A. (1990) Chemical Reviews, 90, 
543-584, Nr. 4). In einer weiteren Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird fur die 
Codierung der Oligomere eine der kanonischen Nukleobasen Adenosin, Guanosin, Cytosin, 
Thymidin und/oder Uracil oder auch Isoguanosin, Isocytosin, 2,6-Diaminopurin und/oder 
Xanthin verwendet. In den zuletzt genannten Fallen liegen die komplementaren Basen in Form 
von Isoguanin/lsocytosin- bzw. 2,6-Diaminopurin/Xanthin-Paaren vor. Ansonsten paart im 
allgemeinen Adenosin mit Thymidin bzw. Uracil und Guanosin mit Cytosin. 
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In einer anderen Ausftihningsform kann die nicht-kovalente Paarung zwischen Oligomer A und 
Oligomer B uber einen Chelatbildner erfolgen. Beispielsweise werden hierbei die Nukleobasen 
einer Pentopyranosyl-Nukleinsaure durch den Chelatbildner ersetzl. Hierflir geeignet sind 
beispielsweise Chelatbildner, die vom Pyrazolylpyridin oder Pyridoquinazolin abgeleitet sind. 
In Anwesenheit eines Metallions, z.B. Cu^' oder Ni^\ erfolgt eine Komplexierung und somit 
spezifische Paarung zwischen den beiden Oligomeren (siehe Figur 3). 

Als fijnkiionelle Einheit des Oligomer B eignet sich im allgemeinen ein Metall, vorzugsweise 
ein Metallcluster, insbesondere ein Edelmetall, vor allem Gold, Silber und/oder Platin. Es 
eignen sich auch Halbleiterverbindungen, wie z.B. Cadmiumselenid und/oder Cadmiumsulfid. 
Ferner eignet sich als flinktionelle Einheit ein Peptid, welches uber einen geeigneten Linker 
z.B. N-Phthaloylaminoethyluracil oder N-Phthaloyltryptamin, an das Oligomer gebunden 
werden kann. Eine weitere funktionelle Einheit ist beispielsweise ein Redoxzentrum, d.h. ein 
Elektronen-Donor oder -Akzeptor, z.B. ein Chinoh oder Hydrochinon. Auch sind 
Fluoreszenzmarker z.B. Fluoro- und/oder Chromophore, wie z.B. Benzochinone oder 
Azobenzole geeignet. Andere funktionelle Einheiten konnen ein Chelatbildner darstellen, 
welcher vorzugsweise von Anthrocyanen, Polyoxycarbonsauren, Polyaminen, 
Dimethylglyoxim, Ethylendiamintetraessigsaure und/oder Nitrilotriessigsaure, abgeleitet ist, 
oder auch leitende Oligomere, wie z.B. konjugiene A]kin-Alken-/\jomat-Verbindungen. Die 
Verknupfung von einem Oligomeren mit einer flinktionellen Einheit, welche das Oligomer B 
ergibt, laBt sich im allgemeinen mit dem Fachmann bekannten Linker (siehe z.B. Mirkin C.A. et 
al. (1996), Nature, 382, 607-609; Alivisatos, A. P. et al. (1996), supra; Dawson, P.E. et al. 
(1994), S.B.H. Kent Science, 30, 776-779; Liu C.-F. et aL (1996), 116, 4149-4153) oder mit 
kauflichen Basen- und Amidit-Linker (Wei Z. et al. Bioconjugate Chem. (1994), 5, 468-474, 
Liu C.-F. et al. (1991), Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, 6584-6588) durchfiihren. Die 
Oligonucleotide selbst konnen beispielsweise automatisch an einem Oligonucleotidsynthesizer 
hergestellt werden. 

In einer weiteren Ausflihrungsform kann das Oligomer A mit dem Oligomer B nach der 
Assoziation verknupft, d.h. fixiert werden. Bevorzugt ist eine chemische Fixierung, 
beispielsweise eine kovalente Vernetzung, Metathese, Heckkupplung, Michael-Addition von 
Thiolen und/oder oxidative Bildung von Disulfidbrucken. Besonders bevorzugt ist es, wenn 
das erfmdungsgemaBe supramolekulare Nanosystem auf eine feste Phase z.B. ein sogenannter 
Wafer oder Trager aufgezogen wird. 
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Als Tragermaterialien eignen sich beispielsweise Keramik, Metall, insbesondere Edelmetall wie 
Gold, Silber oder Platin, Glaser, Kunststoffe, kristalline Materialien bzw. dunne Schichten des 
Tragers insbesondere der genannten Materialien, oder (bio)molekulare Filamente wie Zellulose 
Oder Geriislproieine 

Die Tragerung erfolgt im allgemeinen kovalent, quasi-kovalent, supramolekular oder 
physikalisch wie magnelisch (Shepard, A.R. (1997) Nucleic Acids Res., 25, 3183-3185, Nr. 
15), im elektrischen Feld oder durdi ein Molekularsieb. Beispielsweise kann das Oligomer A 
entweder direkt an der Position des Tragers synthetisiert oder an bestimmte Positionen des 
Tragers ,,gelinkt" werden, Beispiele sind Konjugations- und Tragerverfahren uber 
Perjodadoxidation und reduktiver Aminierung der Schiffbase, N-Hydroxysuccinimidester von 
vorzugsweise Dicarbonsaurelinker, Ethyiendiaminphosphoamidatiinker, Mercapto-, Jodacetyl- 
oder Maleinimido-Verfahren und/oder kovalente oder nicht-kovalente Biotin-Linker- 
Verfahren. 

Eine andere Ausfuhmngsform der vorliegenden Erfindung ist eine Bibliothek enthaltend 
mehrere verschiedene erfindungsgemaBe supramolekulare Nanosysteme. Besonders vorteilhaft 
ist es, wenn die Bibliothek kombinatorisch aufgebaut ist. Eine kombinatorisch aufgebaute 
Bibliothek eignet sich beispielsweise zum Eigenschaftsscreening, indem eine statistisch bzw. 
nach kombinatorischen Dekonvolutionstechniken hergestellte (Sub)bibliothek zum 
komplementaren Oligonucleotid paart (siehe z.B. Wilson-Linguardo (1996) J. med. Chem., 39, 
2720-2726). 

Fur den Fall, daB die funktionelle Einheit des Oligomer B beispielsweise ein Metallcluster ist, 
ist eine koml;inatorisch erstellte Bibliothek besonders fur die Katalysatorsuche geeignet. Hierzu 
wird beispielsweise das Oligomer A kombinatorisch synthetisiert und mit mehreren 
verschiedenen Oligomeren B mit verschiedenen Metallclustem als funktionelle Einheiten 
gepaart. Hierdurch erhalt man eine sogenannte Clusterbibliothek, deren Diversitat direkt mit 
jener des Oligomer A korreliert. Bevorzugt eignen sich hier Sub-Bibliothek-Routinen, die eine 
einfache Identifizierung der aktiven Spezies, wie z.B; Positional Scanning oder Orthogonal 
Libraries erlauben. Die Clusterbibliothek kann anschlieBend auf ihre homogenen kataiytischen 
Eigenschaften beispielsweise in Wasser zur Vinylacetatmonomer-Katalyse untersucht werden. 
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Im allgemeinen und insbesondere zur Herstellung von Bibliotheken ist es vorteilhaft, wenn die 
Penlopyranosyl-Nukleinsaure einen relativ hohen Cytosin- und Guanosin-Anteil enthalt, da 
aufgrund der hoheren Bindungsenthalpie dieses Nucleotid-Paares im Vergleich zu Adenosin 
bzw. Thymidin kurzere Oligonucleotide venvendet werden konnen, wodurch die 
„Nucleotidiast" des erfmdungsgemaflen supramolekularen Nanosystems verringert werden 
kann. 

Durch eine Substitution der Nukleobasen durch einen oder mehrere, gleiche oder 
unterschiedliche Chelatbild'ner, wie oben bereits naher beschrieben, kann die „Nucleotidlast" 
weiter verringert werden. Hierdurch werden Einzentrenkomplexe gebildet, die lineare, nicht- 
helikale, oligomere Metallkomplexe ausbilden. Aufgrund einer sprossenartigen Anordnung in 
einer Ebene kann der Paarungsvorgang optimal auf die Grofie von unterschiedlichen 
Metallzentren reagieren. Die so gebildeten Duplexe besitzen im allgemeinen eine geneigte, 
jedoch nicht-helikale, repetitive Struktur, die je nach Wahl des Liganden spezifische 
Metallzentren koordinien und entlang der Duplex-Achse Metall-Metall-Wechselwirkungen 
oder gewiinschte Fehlstellen ermbglicht. Hierdurch lassen sich kontrolliert Metallsequenzen 
herstellen, die einen neuen Nano-Legiemngssatz zur Herstellung von sogenannten „Nano- 
Wires" darstellen. 

Mit den oben beschriebenen erfindungsgemaBen supramolekularen Nanosystemen ist es auch 
moglich, beispielsweise unterschiedliche Metallcluster im Hinblick auf den Aufbau von 
elektronischen Schaltmustern auf der supramolekularen Ebene raumlich zu positionieren (siehe 
z.B. Kubiak CP. (1996) Science, 272, 1323-1325). Auch ist der Aufbau von sogenannten 
Clustergittern mit stabchenformigen Dithiolen moglich, die eine gute Stabilitat aufiveisen (siehe 
z.B- Andres R.P. et al (19%) Science. 273, 1690-1693; SchifFnn D.J. et al. (1995) ADV. 
Mat., 7, 795-797). 

Das beschriebene erfindungsgemaSe supramolekulare Nanosystem besitzt eine besonders 
groBe Stabilitat und Selektivitat und eignet sich besonders gut zur Selbstorganisation. Es 
besitzt ferner eine kontrollierbare Topizitat und die Aggregation bzw. Selbstorganisation laBt 
sich besonders gut dynamisch beeinflussen. 


Anwendungsgebiete sind daher insbesondere die Herstellung von elektronischen Bauteilen, wie 
z. B. Informationsspeichermedien, Diagnosesonden oder lichtelektronische Bauelemente; 


wo 98/25943 


PCT/EP97/06907 


-9- 

Katalysatoren; Halbleiter; lichtchemische Einheiten; biokompatible Maierialien bzw Einheiten 
Oder funktionelle Mikroprothesen. 

Die folgenden Figuren und Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern, ohne sic darauf zu 
beschranken. 


Beschreibunu der Fiuuren: 

Fig. 1 : Schematische Darstellung der naturliche Basenpaarung bei der Peptidsynthese 
Fig. 2: Schematische Darstellung eines erfindungsgemaBen supramolekularen 
Nanosystems mit den Nukleobasen Adenosin (A) und Thymidin (T) und 
verschiedenen funktionellen Einheiten als xl bis xl (codierende Einheiten) 
bezeichnet. 

Fig. 3: Schematische Darstellung eines Einzentrenchelatkomplexes uber ein Pyrido[3,2- 

h]chinazolin-2(l)-on als Chelatbildner. 
Fig. 4: Schematische Darstellung einer Gleichgewichtsreaktion zwischen einer 

Haarnadelschleife und einem Duplex. 
Fig. 5: Ausschnitt einer Rontgenstaikturanalyse eines Nickelchelat-Ribopyranose- 

Pyrazolylpyridin-Komplexes 

Beispiele 


I Herstellung einer Goldcluster-Pyranosyl-RNA 

Pyranosyl-RNA wurde gemaB Eschenmoser et al. (supra) iiber eine Phosphoamiditsynthese 
hergestellt. /^n einen Strang wurden Goldcluster wie in Mirkin C.A. et al. (1996), supra, 
beschrieben, gebunden. Die komplemeritaren Strange wurden in einer Pufferlosung (IM NaCl, 
lOmM Tris-HCl, pH 7) bei 0° C gepaart (siehe Fig. 2). 

2. Herstellung eines selbstkomplementaren Oligonucleoiids der Sequenz ITGGCCA 

Die automaiische Festphasensynthese des Oligonucleotids mit der Sequenz ITGGCCA wurde, 
wie bei Pitsch S. et al. (1993) Helv. Chim. Acta 78, 1621-1635 beschrieben, durchgeflihrt. Die 
Ausbeute an einem Ecosyn D300+ Syntheseautomaten der Firma Eppendorf lag bei 
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durchschnittlich 93,2 %. Die Kopplungszeiten betrugen 45 min., die Oxidationszeit 2 min. und 
die Detritylieaingszeiten 7 min. mit Dichloressigsaure im DurchfluB. Nach der Synthese wurde 
das Oligonucleotid mit Tetrakistriphenylphosphinpalladium (20mg fur 1 ^mol Trager-Ansatz) 
unier Zugabe von 20mg Dielhylammoniumhydrogencarbonat und 20mg Triphenylphosphin 
funf Stunden bei Raumtemperatur entschutzt, anschliefiend mit Aceton und Wasser gewaschen 
und mit frischer wasseriger Natriumdithiocarbamatlbsung 45 min. lang behandelt. Das Produkt 
wurde danach durch eine 24 %ige Hydrazinhydratlosung bei 4°C, 24 Stunden lang unter 
Drehen abgespalten. Die Entsalzung erfolgte an einer Reverse-Phase-Sep-Pak Kartusche und 
die Aufreinigung mittels' RP-HPLC^(RP-1 8, Wasser/ Acetonitrilgradient, pH 7). AnschlieBend 
wurde erneut entsalzt und lyophylisiert, wodurch das „Trityl-on"-Produkt erhalten wurde. 
Dieses wurde mit 80 %iger Ameisensaure entschutzt, eingedampft, in 10ml Wasser 
aufgenommen, gegen Dichlormethan extrahiert und erneut uber HPLC gereinigt. Es wurden 8 
OD des gewiinschten Produktes erhalten. 

Die massenspektrometrische Untersuchung ergab folgendes Ergebnis: 
Proben: LX626- 1 : MS-Nr. : 970523 

Aufgabenstellung: Massenspektrometrische Charakterisierung der Probe 



Massenspektrometer: TSQ 700 (Finnigan/MAT) 

MeObedingungen: MS; Spritzenpumpe 

lonisierung: Electrospray ionization (ESI) 

Eruebnisse: Das Massenspektrum zeigt eine Molmasse M = 2242 
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3. Molekulare Nano-Kinemaiik 

Mithilfe der Phosphoamidit-Methode wurde ein teilweise als Hairpin selbstkompiementarer 
Pyranosyl-RNA-Strang mit 4'- und 5^-Linkerenden der Sequenz Linker-pr-GCGAsCGC- 
Linker synthetisiert und an den Linkerenden wie bei Alivisatos, A. P. et al. (1996), supra 
beschrieben mit Maleinimido-Goldclustern verknupft. AnschlieDend wurde im Standardpuffer 
(0,1 5M NaCl bzw. 1 M NaCl, lOmM Tris HCl, pH 7) die Paarung zum Hairpin von lOmM 
Produkt spektroskopisch nachgewiesen. Die Zugabe eines Aquivalents des 
Komplementarstranges ,pr-G(T5)C bevvies spektroskopisch die Offiing des Hairpins und das 
Auseinandertreten der Goldcluster. Einfaches Verdunnen der Losung lieB die Hairpin-Struklur 
wieder herstellen. Auf diese Art und Weise kann man makroskopisch uber die Verdunnung 
gesteuert ein Substrat unterschiedlichen Reaktionszentren aussetzen (siehe Fig. 4). 

4. Synlhese eines p-RNA-Pyridyl-Pyrazol-Liganden als Monomer flir oligomere 
Liganden 

Das folgende Reaktionsschema zeigt die Herstellung des 2-[7-(2\3\4*-Tri-0-benzoyl-rB-- 
ribopyranose) Pyrazoi-9-yl]pyridin: 

Darstellung des 2-[7-(2\3\4*-tri-0-benzoyl-rp-ribopyranose)Pyrazol-9-yl]pyridin 


BzO 


[BzO 


AgCO, 


BzO 


OBz 


OBz 


NH,. CH3OH. THF . OX 
NHjNHj Acetat. CH^CIj.-lO'C 



CCljCN.CHjClj 
DBU 


OBz 


CCI3 
>90% 
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0.50 B (3 44 mmol) 2-[3(5)-Pyrazolyl]pyriclin wurden in 30 ml CH2CI2 gelost und auf -1 5°C 
abgekiihlt. 2.30 g 2',3',4'-tri-0 benzoyl- 1' trichloroimidat-D-ribopyranosyl in 15 ml CH2CI2 
wurden langsam zugetropft. Die Losung wurde leicht gelb Danach wurde 0.8 ml ( 1.2 Aquiv.) 
TMSOTf in 15 mi CH2CI2 bei -1 5°C innerhalb von 15 Minuten zugetropft. Die Losung wurde 
triib und ein weiBer Niederschlag bildete sich. Die Losung wurde noch 5 Stunden zwischen - 
10°C und +S°C geruhrt Danach wurde die Losung abfiltriert und eingeengt. Die Reinigung des 
Produkts erfolgte durch Flashchromatographie iiber Kieseigel (CH2Cl2/Aceton : 95/5): 1.77 g 
(3 mmol, 87%) Produkt. 


Rf : 0.47 ( CH2CI2 / Aceton : 9/1 ) 

Schmp. : 91 - 93°C (CH2Cl2/Isohexan) 

U V (CH3CN) : u = 202 nm"' e = 2 1 522 

u = 230 nm"' e = 35826 

u = 274 nm'' e = 7696 

NMR 'H : 5 (ppm) = 8 60 (dm, J=4.8 Hz, IH, 6-H); 8.07 (d, J=8.5 Hz, 2H, 2.o-benz.-2'); 
7.98 (d,.J=7.8 Hz, IH, H-3), 7.93 (d, J=8.3 Hz, 2H, 2.o-benz.-3' oder4'); 7.82 (d, J=8.3 Hz, 
2H, 2.o-benz.-3' oder4'), 7 77 (d, J=2.6 Hz, IH, H-11); 7.70 (td, J=7.6 u. 1.8 Hz, IH, H-4); 
7.62 (t, J=7.5 Hz, IH, p-benz.-4'); 7.52 (t, J=7.5 Hz, IH, p-benz.-3'), 7.48 (t, J=7 5 Hz, 2H, 
2.m-benz.-4'); 7 46 (t, J=7.5 Hz, IH, p-benz.-2'), 7.34 (t, J=7.8 Hz, 2H, 2.m-benz.-3'), 7.25 
(t. J=7 7 Hz, 2H, 2.m-benz.-2'), 7.19 (ddd, J=7 6, 4.8 u. 1.8 Hz, IH, H-5); 6.99 (d. J=2.6 Hz, 
IH, H-10);6 49(t, J=3 I Hz, IH, H-3'), 6.17 (d, J=6.8 Hz, IH, H-r);6.11 (dd, J=6 8u. 3.1 
Hz, IH, H-ry, 5 69 (m, IH, H-4'), 4.32 (dd, J=l 1.2 u. 8 2 Hz. IH, H-5')i 4.28 (dd, J=l 1 2 u 
8 2 Hz, IH, H-5'). 

Die Z.uordnung der Signale erfolgte mit Hilfe eines 'H,'H-C05y-Spektrums. 

NMR "C : 5 (ppm) = 165 23 (CO-4'); 165 17 (CO-3'); 164.88 (CO-2'); 152 85 (C-2); 
151.51(C-9); 149 16(C-6); 136.62 (C-4); 133.50 (C-p-benz.-4'); 133.35 (C-p-benz.-3'); 
133.32 (C-p-benz.-2'); 130 44(C-11); 129.79 (2.C-o-benz.-4'); 129 78 (2.C-o-benz.-3'); 
129.73 (2.C-o-benz.-2'), 129.37 (C-i-benz. -4'); 129.11 (C-i-benz.-3'); 128.78 (C-i-benz. -2'), 
128.6 l(2.C-m-benz.-4'); 128.37 (2.C-m-benz.-3'); 128,24 (2.C-m-benz.-2'); 122.75 (C-5); 
120.47 (C-3); 105.97 (C-10); 85 42 (C-T); 68.57 (2C-2' u. 3'); 66.97 (C-4'); 63 85 (C-5'). 

Die Zuordnung der Signale erfolgte mit Hilfe eines 'H.^C-CO^K-Spektrums 
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NOESY . NOE zwischen H-l I und H-l\ : Beweis zur Verknupaing C-T an N-7 

MS: Electrospray ionization (ESI) [MH']= 590 
C.U H27 N, O7 M= 589 

Die Rbntgenstrukturanalyse von Kristallen des Monomers bewiesen die korrekie glykosidische 
Verknupfling nach Umkristallisieren aus CH2Cl2/Isohexan. Das benzoylierte Monomere zeigte 
bereits nach Behandlung mit alkoholischer Nickel(II)-Chlorid-Hydrat-Lbsung (Reflux) die 
gewunschten kompiexierenden Eigenschaften (UV, NMR). Dieses Ergebnis wurde durch eine 
Rontgenstrukturanalyse des NickeTcHelat-Ribopyranose-Pyrazolylpyridin-Komplexes bestatigt 
(Fig- 5). 

Dies zeigt den Ersatz der paarungsfahigen Nucleobase durch einen starken 
Stickstoffnuckbindungshganden. Das so hergestellte und geschiitzte Monomere in Form des D- 
Enaniiomers kann, wie oben bereits beschrieben, in das geschutzle p-RNA-Phosphoamidit 
ubergefiihrt werden. 
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Patentanspruche 

I Supramolekulares Nanosystem, das mindestens ein im wesentlichen nicht-helikales 

Oligomer (Oligomer A) und ein oder mehrere, gleiche oder verschiedene, im wesentlichen 
nicht-helikale und miteinander nicht-paarende Oligomere mit gleichen oder verschiedenen 
funktionellen Einheiten (Oligomer B) enthalt, dadurch gekennzeichnet, daB das Oligomer 
A mit dem Oligomer B spezifisch nicht-kovalent paaren kann und das Oligomer B durch 
seine Monomere bestimmbar ist. 

2. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Oligomer A eine Haamadelschleife ausbilden kann. 

3. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
im wesentlichen nicht-helikale Oligomer A und B eine Pentopyranosyl-Nukleinsaure ist, 

4. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Pentopyranosyl-Nukleinsaure eine Ribo-, Arabino-, Lyxo- und/oder Xylo-pyranosyl- 
Nukleinsaure, vorzugsweise eine Ribopyranosyl-Nukleinsaure ist. 

5. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dafl der 
Pentopyranosyi-Teil der Pentopyranosyl-Nukleinsaure D- oder L-konfiguriert ist. 

6. Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspriiche 3-6, dadurch gekennzeichnet, 
daB das nicht-helikale Oligomer A eine Lange von ca. 10 bis ca. 500, vorzugsweise von 
ca. lObisca. 100 Monomereinheiten hat. 

7 Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspruche 3-6, dadurch gekennzeichnet, 
daB das nicht-helikale Oligomer B eine Lange von ca. 4 bis ca. 50 vorzugsweise ca. 4 bis 
ca. 25 insbesondere ca: 4 bis ca. 15, vor allem ca. 4 bis ca. 8 Monomereinheiten hat. 
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8. Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspriiche 3-7, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Pentopyranosyl-Teil der Pentopyranosyl-Nukleinsaure in Form eines 
Thiophosphaies, alkylierten Phosphates, Phosphonates und/oder Amids vorhanden ist. 

9 Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspruche 3-8, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Nukleinsaure als Nucleobase Adenosin, Guanosin, Isoguanosin, Cytosin, 
Isocytosin, Tymidin, Uracil, 2,6-Diaminopurin und/oder Xanthin enthalt. 

10. Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspruche 3-9, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Nucleobase durch einen Chelatbildner ersetzt ist. 

1 1. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Chelatbildner abgeleitet ist von Pyrazolylpyridin und/oder Pyridoquinazolin . 

12. Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspriiche 1-11, dadurch gekennzeichnet, 
daB die funktionelle Einheit ausgewahlt ist aus einem Metall, vorzugsweise einem 
Metallcluster, eine Halbleiterverbindung, einem Peptid, einem Redox-Zentrum, einem 
Fluoreszenzmarker, einem Chelatbildner und/oder einem leitenden Oligomer. 

13. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Metall ein Edelmetall, insbesondere Gold, Silber und/oder Platin ist 

14. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Halbleiter ausgewahlt ist aus Cadmiumselenid und/oder Cadmiumsulfid. 

15. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Fluoreszenzmarker ein Fluoro- und/oder Chromophores ist. 

16. Supramolekulares Nanosystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Chelatbildner abgeleitet ist von Anthrocyanen, Polyoxycarbonsauren, Polyaminen, 
Dimethylglyoxim, Ethylendiamintetraessigsaure und/oder Nitrilotriessigsaure. 

17. Supramolekulares Nanosystem nach einem der Anspruche 1-16, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Oligomer A mit dem Oligomer B verkniipft ist. 
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IS. Bibliothek enthaltend mehrere verschiedene supramolekulare Nanosysteme gemaB einem 
der Anspriiche 1-17. 

1 9. Verfahren zur Herstellung eines supramolekularen Nanosystems gemaB einem der 
Anspruche 1-11 oder einer Bibliothek gemafl Anspruch 18, dadurch kennzeichnet, daB das 
Oligomer A mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Oligomeren B unter 
geeigneten Bedingungen spezifisch nicht-kovalent gepaart wird. 

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dafl in einem weiteren Schritt das 
Oligomer A mit dem oder den Oligomeren B verkniipft wird. 

2 1 Verfahren zur strukturellen Anderung des supramolekularen Nanosystems gemaB einem 
der Anspruche 1-16, dadurch gekennzeichnet, daB die Gleichgewichtsbedingungen 
geandert werden. 

22. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dafl die Konzentration an 
Oligomer B, Salzkonzentration, pH-Wert, Druck und/oder Temperatur geandert wird. 

23. Verwendung eines supramolekularen Nanosystems gemafl einem der Anspruche 1-17 als 
elektronischer Bauteil; Katalysator; Halbleiter; lichtchemische Einheit; biokompatibles 
Material bzw. Einheit oder funktionelle Mikroprothese. 

24. Verwendung einer Bibliothek gemaB Anspruch 18 zum Auffinden eines Metall- 
Katalysators. 
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NATURLICHE BASENPAARUN6 BEI DER PEPTIDSYNTHESE 


(^^)(Pp)(^^ Aminosauren 


Watson-Crick- 
Basenpaarung 


C-C-U A-A-A C-G-U A-A-A Anticodons 


...-G-G-A-U-U-U-G-C-A- 


J-U-U-... Codierender 
Strang 


CODIERTE EINHEITEN X1, X2, X3, usw. (Z.B. METALL - CLUSTER 
CHROMOPHORE, METALLE, METALLIONEN) 


(xT) (X2) (X3) 


Watson-Crick- A-T-A-T-A 
Basenpaarung 


A-A-A- 


-T-T T-T-A-A- 


^^2) Codierte 


t| A-T-A-T-A-" 


Einheiten 
Anticodons 


^..-T-A-T-A-T-A-T-T-T-A-A-A-A-A-T-T-A-A-T-A-T-A-T-A... Codierender 

Strang 
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